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Resumen

Laesclerostina (SOST) es un inhibidor de formacion dsea que se expresa en células de musculo liso vascular
(CMLYV). Se ha observado un incremento sérico y tisular de SOST en pacientes con diabetestipo 2 (DT2) y
enfermedades cardiovasculares (ECV) aungue ain no se su funcién en e desarrollo de la patol ogia vascul ar.
El objetivo fue determinar €l nivel séricoy tisular de SOST en controlesy pacientescon DT2 cony sin ECV,
y analizar lafuncion de SOST in vitro en CVML en condiciones calcificantes. Se reclutaron 121 controlesy
139 pacientescon DT2 (91 sin ECV y 48 con ECV), y se determind el nivel sérico de SOST (ELISA). Se
analizé laexpresion de SOST por RT-gPCR e inmunohistoquimica en arterias calcificadas y no calcificadas
de pacientescon DT2y ECV (n=7) y de controles (n = 3). Se generaron lineas estables de CMLV mediante
lentivirus de segunda generacion para estudiar €l efecto de la sobreexpresion de SOST en condiciones
calcificantes, determinando |as concentraciones de Ca2*, Pi y depdsitos de Ca2* (Alizarin Red). Ademés, se
determind la expresion génica de genes implicados en metabolismo 6seo por RT-gPCR, y se cuantifico la
proliferacion (MTT) y la apoptosis (citometria de flujo). Se mostré un incremento en los niveles séricos de
SOST en pacientes con DM2 con ECV, con respecto asin ECV y controles. Las arterias calcificadas
mostraron mayor expresion de SOST que las arterias no calcificadas. Los ensayos in vitro mostraron mayor
concentracion de Ca2* intracelular y depdsitos de Ca2* en CMLV wild type (WT) respecto aaquellas con
sobreexpresion de SOST. Se observo una regulacion génica positiva de ALP, RUNX2 y ATX y negativa de
OGN, en las CMLV con sobreexpresion de SOST vs. WT. Ademas, se vio unamayor proliferaciony
apoptosisen CVML WT vs. CMLV con sobreexpresion de SOST. Se concluye que SOST podria desempefiar
un papel protector en el desarrollo de la aterosclerosis en pacientes con DT2 via eliminacion depdsitos de
calcio anivel vascular.
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